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Summary 
The aim of this thesis was to evaluate whether and how diffusion-weighted MRI and 
gadofosveset-enhanced MRI can benefit the clinical selection of patients for 
tailoring of treatment into organ saving treatments. The thesis was subdivided into 
three parts: tumour response evaluation, nodal staging and follow-up. 
Part I – Tumour response 
Chapter 2 describes a multicenter study in which the diagnostic performance of 
diffusion-weighted MRI in addition to standard T2-weighted MRI for the 
identification of patients with a complete tumour response after 
chemoradiotherapy was analysed and compared with the performance of standard 
MRI only. For less experienced readers, the diagnostic performance improves 
significantly after addition of DWI. In particular the sensitivity for detection of 
complete responders improved by 16-52%, indicating that underestimation of 
response can considerably be reduced compared to standard imaging. 
 
The study in chapter 3 investigated the use of volumetric and ADC measurements 
on DWI for assessing tumour response and compared them to tumour volumetry 
performed on T2-weighted MRI. On postchemoradiation MRI, tumour volumetry 
based on areas showing high signal on high b-value diffusion images can accurately 
identify patients with a complete tumour response. It is significantly more accurate 
than conventional (T2W) tumour volumetry. Tumour volume reduction ratios 
calculated from pre- and posttreatment volumes derived from either standard MRI 
or DWI are equally accurate, although these latter approaches are far more time 
consuming than analysing the volume on post-treatment DWI only. ADC 
measurements and pretreatment volume measurements are not accurate to assess 
response. 
 
In chapter 4 the effect of applying different types and sizes of ‘Regions of Interest’ 
for measuring tumour ADC was studied. The choice of ROIs significantly influences 
tumour ADC values and also affects the variability between different observers. ADC 
measurements obtained from the whole tumour volume are better reproducible 
than those obtained from a single tumour slice or a small tumour sample. 
Pretreatment measurements are better reproducible than those obtained after 
chemoradiation treatment.  
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Part II – Lymph nodes 
The study in chapter 5 analysed the use of DWI for the assessment of rectal cancer 
lymph nodes after chemoradiation treatment. Visual evaluation of DWI helps to 
improve the total number of nodes detected compared to standard T2-weighted 
MRI but is not useful for nodal characterization since both benign and malignant 
lymph nodes show equally high signal intensities. ADC values are significantly 
different between benign and metastatic lymph nodes, but the addition of ADC to 
standard T2-weighted imaging does not result in a significant improvement in 
diagnostic accuracy for nodal staging.  
 
Chapter 6 describes the use of a new MR contrast agent, gadofosveset-trisodium, 
for the assessment of rectal cancer lymph nodes. Gadofosveset-enhanced MRI 
significantly improves the diagnostic performance compared to standard T2-
weighted MRI. Because only benign lymph nodes show uptake of gadofosveset 
contrast, these nodes show a marked increase in signal, whereas metastatic nodes 
remain dark. The nodal signal intensity combined with the ‘nodal relief sign’ result 
in high sensitivity and specificity for the differentiation between benign and 
metastatic nodes. The improvement compared to standard MRI is most pronounced 
for the primary staging of lymph nodes. For the restaging of nodes after 
chemoradiation therapy, the use of standard MRI only is already relatively accurate. 
Part III – Follow-up 
In chapter 7 patients with a complete tumour response undergoing a wait-and-see 
approach after chemoradiation treatment were followed using a combination of 
standard MRI and DWI. The morphology of the rectal wall was studied, both shortly 
after treatment and during long-term follow-up. Complete responders either show a 
completely normalised rectal wall or postradiation fibrosis. In case of fibrosis, the 
shape and volume of the fibrosis is related to the aspect of the tumour before 
treatment. In case of a sustained complete response, the pattern of the normalised 
wall or fibrosis remains consistent during long-term follow-up. 
 
Chapter 8 describes a study in which the use of standard MRI, DWI and image fusion 
of standard MRI and DWI were compared for the diagnosis of locally recurrent 
rectal cancer during follow-up after primary surgical treatment. It showed that 
standard MRI can accurately detect a local tumour recurrence. Addition of DWI or 
fusion images does not significantly improve its performance, but may be useful to 
decrease the number of false positive assessments and improve the agreement 
between different observers.  
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Samenvatting 
Het doel van dit proefschrift was te onderzoeken of en hoe diffusie-gewogen MRI 
en gadofosveset contrast-versterkte MRI kunnen bijdragen aan de klinische selectie 
van patiënten voor orgaans-sparende behandelingen. Dit proefschrift is opgedeeld 
in drie delen: tumor respons evaluatie, lymfeklierstadiëring en follow-up.  
Deel I – Tumor respons 
Hoofdstuk 2 beschrijft een multicentrische studie waarin de diagnostische waarde 
van diffusie-gewogen MRI als toevoeging aan standaard T2-gewogen MRI werd 
onderzocht voor het identificeren van patiënten met een complete tumor respons 
na chemoradiatie therapie. Voor lezers met minder ervaring bleek de diagnostische 
accuratesse significant te verbeteren na toevoeging van DWI. Met name de 
sensitiviteit voor het detecteren van de complete responders verbeterde met 16-
25%, wat aangeeft dat de mate waarin de respons na behandeling wordt 
onderschat aanzienlijk kan worden gereduceerd in vergelijking met standaard 
beeldvorming.  
 
In de studie in hoofdstuk 3 onderzochten we volumetrische en ADC metingen met 
behulp van DWI voor het analyseren van tumor respons en vergeleken dit met 
tumor volumetrie middels T2-gewogen MRI. Na chemoradiatie konden we met 
behulp van tumor volumes gebaseerd op hoog signaal gebieden op DWI accuraat de 
patiënten met een complete tumor respons identificeren. Deze techniek bleek 
significant beter dan conventionele tumor volumetrie. Tumor volume reductie 
ratio’s berekend tussen de pre- en post-chemoradiatie beelden van zowel standaard 
MRI als DWI bleken even accuraat, hoewel deze methoden evident meer tijd kosten 
dan enkel het beoordelen van post-chemoradiatie DWI. ADC metingen, alsmede 
pre-chemoradiatie volumetrie waren niet bruikbaar voor respons evaluatie.  
 
In hoofdstuk 4 onderzochten we het effect van verschillende ‘Regions of Interest’ 
typen en grootten op het meten van tumor ADC waarden. De ROI-keuze bleek 
significant van invloed op de tumor ADC waarden, alsmede op de interobserver 
variabiliteit. ADC metingen gemiddeld voor het gehele tumor volume waren beter 
reproduceerbaar dan metingen verkregen van een enkele tumor plak of een klein 
monster van de tumor. Metingen verricht voor chemoradiatie therapie bleken beter 
reproduceerbaar dan metingen verricht na behandeling.  
Deel II – Lymfeklieren 
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In hoofdstuk 5 analyseerden we het gebruik van DWI voor het beoordelen van 
lymfeklieren na chemoradiatie behandeling. Visuele beoordeling van DWI verbetert 
het totaal aantal gedetecteerde lymfeklieren ten opzichte van standaard MRI, maar 
is niet van nut voor het karakteriseren van lymfeklieren, daar zowel benigne als 
metastatische klieren dezelfde signaalkarakteristieken laten zien. ADC waarden zijn 
wel significant verschillend tussen benigne en metastatische klieren, maar het 
toevoegen van ADC aan standaard T2-gewogen MRI resulteert niet in een 
significante verbetering in de diagnostische accuratesse voor lymfeklierstadiëring.  
 
Hoofdstuk 6 beschrijft het gebruik van een nieuw contrastmiddel, gadofosveset-
trisodium, voor het beoordelen van lymfeklieren. Het gebruik van gadofosveset 
resulteert in een significant verbeterde diagnostische betrouwbaarheid in 
vergelijking met standaard MRI. Omdat gezonde klieren gadofosveset opnemen, 
laten deze klieren een sterke toename in signaal zien. Metastasen daarentegen 
blijven donker. Het signaal van de klieren in combinatie met het ‘reliëf effect’ zorgt 
voor een hoge sensitiviteit en specificiteit voor het differentiëren tussen benigne en 
metastatische klieren. Het effect ten opzichte van standaard MRI is met name 
evident voor de primaire stadiëring van lymfeklieren. Na chemoradiatie is het 
gebruik van enkel standaard MRI al relatief accuraat.  
Deel III – Follow-up 
In hoofdstuk 7 volgden we patiënten met een complete tumor respons tijdens een 
‘wait-and-see’ beleid middels een combinatie van standaard MRI en DWI. De 
morfologie van de darmwand werd bestudeerd zowel kort als lang na behandeling. 
De complete responders toonden hierbij een volledig genormaliseerde darmwand 
of fibrose. In het geval van fibrose bleek de vorm en het volume van de fibrose 
gerelateerd aan het aspect van de primaire tumor voor aanvang van behandeling. 
Wanneer er sprake was van een blijvende complete respons bleef het patroon van 
de genormaliseerde wand of fibrose constant tijdens de verdere follow-up.  
 
In hoofdstuk 8 vergeleken we standaard MRI, DWI en gefuseerde MRI + DWI 
beelden voor het diagnosticeren van een lokaal recidief rectumcarcinoom tijdens de 
klinische follow-up na primaire chirurgische behandeling. Met standaard MRI kan 
een lokaal recidief betrouwbaar worden vastgesteld. Toevoeging van DWI of fusie 
plaatjes zorgt niet voor een significant verbeterde diagnostische betrouwbaarheid, 
maar kan wel van nut zijn voor het verminderen van het aantal fout-positieve 
bevindingen en om de overeenstemming tussen verschillende radiologen te 
verbeteren.  
